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(57) Abstract 

The invention relates to the use of R-a-lipoic acid and/or S-a-lipoic acid and/or one of its physiologically biocompatible salts to 
reduce appetite and/or body weight, at a preferred daily dose of between 10 mg and 10 g of the free acid form. Recommended single doses 
are between 10 mg and 5 g of either a-lipoic acid variant and are administered orally especially to patients with a body mass index (BMI) 
> 25 kg/m 2 , preferably in the form of a nutritional supplement as part of an antiobesity therapy. 

(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von R-a-Liponsaure oder/und S^or-Liponsaure oder/und einem ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze zur Verringerung des Appetits oder/und zur Korpergewichtsreduzierung in einer bevorzugten Tagesdosis 
von 10 mg bis 10 g bezogen auf die freie Saureform. An Einzeldosen werden 10 mg bis 5 g der jeweiligen $(a)-Liponsaure-Variante 
empfohlen, die insbesondere bei Menschen mit einem Body Mass Index (BMI) > 25 kg/m 2 oral zur Anwendung gelangen. Vorzugsweise 
erfolgt die Verabreichung in Form eines Nahrungserganzungsmittels im Rahmen einer Adipositas-Therapie. 
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Verwendung von Alpha-Liponsaure zur Verringerung des Appefrts 
und/oder zur Korpergewichtsreduzierung 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von a-Liponsaure zur 
Verringerung des Appetits oder/und zur Korpergewichtsreduzierung. 

Die Fettsucht allgemein ist als bedeutender gesundheitlicher Risikofaktor 
unstreitig. Ein Korperfettanteil, der uber die zur Aufrechterhaltung der 
Gesundheit und des korperlichen Wohlbefindens notwendigen Menge 
hinausgeht, ist das Kennzeichen von Ubergewicht und Fettsucht 
(Adipositas). Patienten mit einem Body Mass Index fiber der 85 %-Percentile 
werden als klinisch fettsuchtig eingestuft. Als Body Mass Index (BMI) wird 
allgemein der Quotient aus Korpergewicht zum Quadrat der Korpergrdfce 
bezeichnet, der mit Hilfe sog. Nomogramme dargestellt wird. Ublich sind 
auch Bezeichnungen wie Korpermassenzahl oder Quetilet-lndex. 
Hervorgerufen durch Fehlernahrung, ein Oberangebot an Nahrungsmitteln 
und durch einen Mangel an Bewegung kann Fettleibigkeit vor allem in den 
hoch industrialisierten Landern der westlichen Welt als weitverbreitet 
angesehen werden: etwa 20 bis 40 % der Bevolkerung leiden an 
Ubergewicht. 

Die potentiell lebensverkurzenden Auswirkungen von Fettsucht sind 
allgemein bekannt: Mit einer erhohten Kreislaufbelastung und einem 
gesteigerten Blutdruck sind ein erhohtes Risiko fur Herz-Kreislauf- 
Erkrankungen verbunden sowie das Auftreten von z. B. arteriosklerotischen 
GefaBveranderungen, Diabetes mellitus, Arthrosen und Hyperlipidamie. Die 
Vorzuge einer wirksamen Behandlung dieser Symptome sind aber 
keineswegs auf klinische Falle beschrankt; vielmehr wurden auch viele als 
nicht-fettsuchtig eingestufte Personen von einer gemaBigten Verringerung 
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einigen Fallen kam es bei geringen Dosen von Fenfluramin zur Herabsetzung 
des Reaktionsvermogens, wahrend die Aufnahme hoher Mengen 
zentralerregende Effekte hervorrief. Auch von einigen rezeptpflichtigen 
Arzneimitteln und Stimulantien (z. B. Ephedrine) wurden anorexigene 
Wirkungen beobachtet. Bei Erythromycin (Pediazole* bzw. Ilosone 0 , einem 
z. B. aus Kulturen von Streptomyces erythreus gewonnenen Tridecanolid) 
betraf dies allerdings nur einen verschwindend kleinen (< 3 %) Teil der 
Versuchspersonen, und als wahrscheinliche Nebenwirkungen einer 
derartigen Anwendung wurden Verdauungsbeschwerden, Ubelkeit, 
> Brechreiz, Unterleibsschmerzen und Diarrhoe registriert. Die langere 
Einnahme von Aminorex (Menocir, 2-Amino-5-phenyloxazolin), einer 
mittlerweile nicht mehr im Handel befindlichen Substanz, fuhrte zur 
besonders schweren Nebenwirkung einer pulmonalen Hypertonic mit 
vereinzelt sogar todlichem Ausgang. 

Wunschenswert ist somit eine milde medikamentose Behandlung der 
Fettsucht mit Therapeutika, die wirksam sind, aber keine oder nur 
vernachlassigbare Nebenwirkungen entfalten. 
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Fur die vorliegende Erfindung bestand deshalb die Aufgabe, ein neues 
Anorektikum bereitzustellen. Dabei sollte ein Anorektikum natiirlichen 
Ursprungs mit moglichst breitem Indikationsprofil zur Anwendung gelangen, 
das keine der schadlichen Nebenwirkungen zeigt, wie sie von den bislang 
zum Einsatz kommenden aktiven Wirkstoffen bekannt sind. 



Gelost wurde diese Aufgabe durch die Verwendung eines Wirkstoffs 
ausgewahlt aus R-a-Liponsaure, S-o-Liponsaure, racemischer a-Liponsaure 
oder Gemischen oder physiologisch unbedenklichen Salzen davon zur 
Herstellung eines Mittels fur die Verringerung des Appetits oder/und fur die 
30 Korpergewichtsreduzierung. 
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und des Appetits und damit zur Reduktion der Kalorienaufnahme. Die 
erfindungsgemafce Verwendung ist somit geeignet, bei ubergewichtigen, 
aber auch bei normalgewichtigen Menschen eine signifikante 
Gewichtsreduzierung herbeizufiihren. Dabei bedarf es zur Realisierung 
■, dieses Ziels keinerlei zusatzlicher therapeutischer oder diatetischer 
Mafcnahmen; nichtsdestoweniger ist die vorliegende Verwendung 
problemlos und unbedenklich auch neben anderen Behandlungsformen, wie 
z. B. korperlicher Betatigung, Formula-Diaten, psychotherapeutischem 
Verhaltenstraining, etc. anwendbar. Diese Vorteile waren nicht in ihrer 
o Auspragung und vor allem nicht in ihrer Summe vorhersehbar. 

Wie beschrieben kann die a-Liponsaure gemafc Erfindung als optisch reine 
R-a-Liponsaure, als optisch reine S-a-Liponsaure, als racemische a- 
Liponsaure oder aber in Form eines physiologisch unbedenklichen Salzes 
einer dieser optisch reinen Verbindungen oder des Racemats verwendet 
werden. Dabei haben sich Tagesdosen als besonders wirkungsvoll erwiesen, 
die zwischen 10 mg und 10,0 g liegen, wobei sich diese Angabe auf die 
freie Saureform bezieht. Um meBbare und vor allem nachhaltige Erfolge zu 
erzielen, ist ein Verwendungszeitraum von mindestens zwei Wochen zu 
bevorzugen. Eine zeitliche Obergrenze der erf indungsgemaBen Verwendung 
ist bei geeigneter Dosierung nicht zu beachten. 

Von den beanspruchten Salzen haben sich Salze der racemischen a- 
Liponsaure oder Salze der optisch reinen Isomeren mit Metallen der I. und 
II. Hauptgruppe des Periodensystems der Elemente und Elementen der III. 
bis VI. Hauptgruppe des Periodensystems der Elemente (z. B. Selen) als 
besonders geeignet erwiesen. Als Salzbildner fur die beanspruchten Salze 
von racemischer oder optisch reiner a-Liponsaure sind weiterhin besonders 
geeignet die Hydroxide von Alkali- und Erdalkalimetallen, Ammonium- 
hydroxid. Amine der allgemeinen Formel NR n R 2 R 3 . worin die Reste R„ R 2 
und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C v4 -Alkyl oder C^-Oxyalkyl 
bedeuten, wie Monoethanolamin, Diethanolamin, 1 -Amino-propanol oder 
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Gemafc einer bevorzugten Verwendungsvariante soli die Verabreichung der 
erfindungswesentlichen Liponsaure-Varianten oral erfolgen (bspw. in Form 
von Tabletten). Dabei haben sich Zubereitungen in Form von 
Nahrungserganzungsmitteln oder Zusatze zu sog. Dietary Supplements als 
, besonders geeignet erwiesen, da dadurch die Compliance positiv beeinflufct 
wird. Auf bestimmte Darreichungsformen ist die voriiegende Verwendung 
nicht beschrankt, weshalb beliebige Abmischungen und Kombinationen 
bspw. mit Aromastoffen, aber auch anderen kompatiblen Wirkstoffen 
moglich sind. 
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Zur Herstellung einer beispielhaften geeigneten galenischen Formulierung 
vermischt man homogen racemische oder enantiomerenreine R- oder S-o- 
Liponsaure oder ein physiologisch aktives a-Liponsaure-Salz mit 3 
Massenaquivalenten mikrokristalliner Carboxymethylcellulose, gibt 
anschliefcend ubliche Hilfsstoffe wie z. B. Magnesiumstearat, Sorbit, 
Maltodextrin oder/und hochdisperses Kieselgel hinzu und verarbeitet die 
entstandene Mischung schlie&lich zu Tabletten zu je 800 mg. Der 
Aquivalent-Gehalt an a-Liponsaure je Tablette sollte 100 mg betragen. 

Aufgrund seiner ausgepragten Vorteile, die vor allem im Fehlen 
gesundheitlich bedenklicher oder gar das Wohlbef.nden beeintrachtigender 
Nebenwirkungen zu sehen sind, ist die erfindungsgemaBe Verwendung der 
a-Liponsaure vorzugsweise als Adipositas-Therapie geeignet, die auch uber 
einen langeren Zeitraum ohne Probleme durchgefuhrt werden kann. 

Die nachfolgenden Beispiele in Form yon Ergebnissen einer Studie belegen 
auf eindrucksvolle Weise die Auswirkungen einer signifikanten Reduktion 
der taglichen Energieaufnahme durch a-Liponsaure auf das Korpergewicht 
des Menschen. 
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Beispiele 



Te,lnehmer an der Studie waren 9 mannliche und 1 1 weibliche Probanden 
-m Alter zwischen 33 und 63 Jahren. 7 Teilnehmer (3m, 4w) hatten einen 
Body Mass Index (BMI, unter 25 kg/m*. 13 Teilnehmer (6m, 7w) wiesen 
emen BMI von uber 25 kg/m* auf und waren damit einer Adipositas ersten, 
zweiten oder dritten Grades zuzuordnen. 

Fur jeden Probanden wurden in einer initialen Startwoche ("nullte Woche") 
anhand der normalen EBgewohnheiten individuelle Tageskostplane erstellt, 
d.e dann in den folgenden acht Testwochen vorgegeben wurden. Wahrend 
der Studienphase wurden dann die aufgenommenen Nahrungsmengen und 
jede Abweichung von den Tageskostplanen in personlichen Ernahrungs- 
tagebuchern explizit vermerkt. Die Nahrstoff berechnungen erfolgten anhand 
der Herstellerangaben auf den Lebensmittelverpackungen. Einmal je Woche 
erfolgte eine externe Kontrolle durch Wiegen auf einer geeichten Waage 
(Genauigkeit der Wagung ±0,5 kg, Durchschnittswerte in Tabelle 2 auf 0,5 
kg gerundet). 

Die Probanden wurden in eine therapeutische Gruppe (TG) und eine 
Kontrollgruppe (KG) zu je 1 0 Personen auf geteilt. Die therapeutische Gruppe 
(TG) erhielt zwei Stunden vor jeder Mahlzeit racemische a-Liponsaure durch 
orale Verabreichung in Tablettenf orm mit einer Einzeldosis zwischen 1 0 mg 
und 5 g, vorzugsweise zwischen 50 mg und 2 g. Die damit erreichten 
W.rkspiegel sollten dann vorzugsweise im Bereich zwischen 20 und 80 mg 
je kg Korpergewicht liegen. Die Gesamt-Tagesdosis an a-Liponsaure sollte 
vorzugsweise 0,5 bis 6 g betragen. Die Kontro.lgruppe (KG) erhielt zwei 
Stunden vor jeder Mahlzeit ein oral appliziertes Placebo in Tablettenf orm. 

Von den zwanzig Probanden absolvierten 18 (8m, lOw; 6 Teilnehmer mit 
.mtialem BMI < 25 kg/m*, 1 2 mit initialem BMI > 25 kg/m*) die Studie bis 
ZUm AbSCh ' uS der achten Testwoche; jewei.s 9 davon gehorten zur 
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therapeutischen Gruppe (TG) bzw. zur Kontrollgruppe (KG). Griinde fur eine 
vorzeitige Beendigung der Teilnahme waren aufcere Umstande, die eine 
Ernahrung nach einem vorgegebenen Tageskostplan nicht mehr zuliefcen. 

5 Eraebnisse der Verwendunasstudie: 

Die Gewichtsveranderung wahrend der Startwoche der Studie (Aufstellen 
der Tageskostplane) war bei alien Probanden vernachlassigbar gering ( < 0,5 
kg); dies entsprach auch der Vorgabe, das Gewicht jedes Teilnehmers in 
io diesem Zeitraum moglichst konstant zu halten. Mit Beginn der ersten 
Testwoche ergab sich sofort ein signifikanter Unterschied zwischen 
therapeutischer Gruppe (TG) und Kontrollgruppe (KG), sowohl was die 
aufgenommene Nahrungsmenge als auch den erzielten Gewichtsverlust 
innerhalb der beiden Gruppen betraf . 
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Wahrend in der therapeutischen Gruppe die Verabreichung von a-Liponsaure 
(durchschnittliche Tagesdosis: 750 mg, in drei Einzeldosen zu je 250 mg 
verabreicht) zu einer Verringerung der durchschnittlichen taglichen 
Nahrungsmittel-Aufnahmemenge (Tabelle 1, Abbildung 1) und zu einer 
Verringerung des durchschnittlichen Korpergewichts (Tabelle 2, Abbildung 
2) fuhrte, konnten in der Placebo-Gruppe iiber bloBe statistische 
Schwankungen hinaus keine signifikanten Abweichungen festgestellt 
werden. Die beiden Trends bezuglich Nahrungsmittel-Aufnahme und 
Gewichtsreduktion in der therapeutischen Gruppe verfestigten sich im 
Verlauf der acht Studienwochen. Hinsichtlich der Reduktion der 
aufgenommenen Kalorienmenge war bei den mit a-Liponsaure behandelten 
Probanden bereits nach etwa 2 bis 3 Wochen ein maximaler Effekt 
feststellbar. In der Kontrollgruppe konnte dagegen keine Reduktion der 
Kalorienaufnahme beobachtet werden. Bezuglich der Korperfettreduktion 
konnte in der therapeutischen Gruppe eine mehr oder minder stetige 
Gewichtsabnahme verzeichnet werden. Bei ubergewichtigen Probanden mit 
BMI > 25 kg/m 2 war die durchschnittliche Gewichtsabnahme dabei 
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signifikant hoher (3.0 kg) als in der Gruppe der normalgewichtigen 
Testpersonen mit BMI < 25 kg/m 2 (1,5 kg). 

Durch Verabreichung einer galenischen Formulierung von racemischer oder 
enantiomerenreiner R- oder S-a-Liponsaure oder eines physiologisch aktiven 
a-Liponsaure-Salzes ergab sich - bei vergleichbaren Effekten bezuglich 
Appetitzugelung und Gewiohtsreduktion - eine signifikante Erniedrigung der 
notwendigen Tagesdosis auf 3 x 200 mg = 600 mg. 

Bei keiner der Testpersonen aus der therapeutischen Gruppe oder aus der 
Kontrollgruppe wurden Komplikationen festgestellt, die sich aus der 
Einnahme von Tabletten mit dem Supplement o-Liponsaure, einem ihrer 
Salze oder dem Placebo ergaben. 

Die Zahien belegen sehr deutlich den positiven EinfluB der regeimaSigen 
Einnahme einer therapeutisch vertraglichen Dosis von racemischer oder 
optisch reiner a-Liponsaure auf EBverhalten und Korpergewicht von normal- 
bzw. ubergewichtigen Personen im Sinne einer Appetitzugelung und einer 
Korperfettreduzierung, ohne dafi dabei negative Nebenwirkungen auf das 
korperliche oder/und geistige Wohlbefinden auftreten. 




dm q norm <wn flos&33iAi I > 




BNSDOCID: <WO__995533l A1_|_> 



WO 99/55331 PCT/EP99/02776 

- 13 - 



Anspruche 

1 . Verwendung eines Wirkstoffs ausgewahlt aus R-a-Liponsaure, S-a- 
5 Liponsaure, racemischer a-Liponsaure oder Gemischen oder 

physiologisch unbedenklichen Salzen davon zur Herstellung eines 
Mittels fur die Verringerung des Appetits oder/und fur die 
Korpergewichtsreduzierung. 

10 2. Verwendung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc der Wirkstoff in einer Tagesdosis von 10 mg bis 10 g bezogen 
auf die freie Saureform von a-Liponsaure verabreicht wird. 

is 3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Verabreichung iiber einen Zeitraum von mindestens 2 
Wochen erfolgt. 

20 4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

daG der Wirkstoff in Form von Liponsauresalzen mit Metallen der I. 
und II. Hauptgruppe des Periodensystems der Elemente und/oder 
Elementen der III. bis VI. Hauptgruppe des Periodensystems der 
25 Elemente eingesetzt wird. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

datl als Salzbildner Hydroxide von Alkali- und Erdalkalimetallen, 
30 Ammoniumhydroxid, Amine der allgemeinen Formel NR,R 2 R 3 . worin 

R, f R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C,. 4 -Alkyl oder 
C^-Oxyalkyl bedeuten, C 2 . 8 -Alkylendiamine f cyclische C 4 . 6 -Amine, 
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basische Aminosauren und Aminocarbonsaure-Derivate eingesetzt 
werden. 



6. Verwendung nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB als Amine Monoethanolamin, Diethano.amin, 1-Aminopropanol 

oder2-Amino-2-(hydrocymethyl)-1,3-propandiol,alsAlkylendiamine 
Hexamethylendiamin, als cyclische Amine Piperidin, Pi pera2 in 
Pyrrolidin und Morpho.in, als basische Aminosaure Lysin und Arginin 
sow,e als Aminocarbonsaure-Derivate Kreatin. Carnitin, Ornithin, 
Cholin und Taurin eingesetzt werden. 

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc Einzeldosen zwischen 10 mg und 5 g, besonders bevorzugt 
zwischen 50 mg und 2 g, verabreicht werden. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Verabreichung an Menschen mit einem Body Mass Index 
(BMI) > 25 kg/m* erfolgt. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, 

daS die Verabreichung oral erfolgt. 

• Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Verabreichung in Form eines Nahrungserganzungsmittels oder 
Nahrungserganzungsmittel-Zusatzes erfolgt. 
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11. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 in Form einer 
Adipositas-Therapie. 

12. Verfahren zur Verringerung des Appetits und/oder zur 
5 Korpergewichtsreduzierung, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafc man einen Wirkstoff ausgewahlt aus R-a-Liponsaure, S-a- 

Liponsaure, racemischer a-Liponsaure oder Gemischen oder 

physiologisch unbedenklichen Salzen davon in einer fur eine 
,o anorexigene Wirkung ausreichenden Menge verabreicht. 
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AbbUdung 1 
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Kalorienaufnahme pro Mahlzeit 
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Abbildung 2 

Gewichtsverlauf fur alle Probandengruppen 



Gewichtsverlauf wahrend der Studie 
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